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実験モデルとしてラット同所性肝移植を用いた。肝グラフトを臓器保存液 (Universityof Wisconsin solution) (UW 
液)中に入れどCで 24 時間保存した後、同系ラットに移植した。肝グラフトは冷保存前および冷保存後と、移植後
再濯流開始 30 分、 1 時間、 2 時間後にそれぞれ摘出した。
1 )オートファゴソームのマーカー蛋白である LC3 の免疫染色では、冷保存後のグラフト中の肝細胞に弱し、び漫性の
LC3 陽性反応と陽性頼粒の存在を認めた。再濯流開始後 30 分のグラフトでは、 LC3 陽性頼粒を持つ細胞の数と細胞
内の陽性頼粒の数は高い頻度で認められた。その後時間経過とともに陽性細胞やその頼粒の数も減少した。クッパー
細胞のマーカーである ED2 と抗 LC3 抗体を用いた二重染色を行ったところ、再濯流後 1 時間より類洞に沿った多く
の ED2 陽性のクッパー細胞に LC3 陽性の粗大頼粒状の構造物が共存していた。おそらく、クッパー細胞が細胞死に
陥った肝細胞を食食した結果と推察された。
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2) LC3 は、オートファジー誘導時に LC3- 1 (18 kD の細胞質型)から LC3-1 (16 kD の膜付着型)に転換され、
LC3-11 の量がオートファゴソーム形成と正の相関を示すことが知られている。各時点で肝組織の抽出液中の LC3 の
分子型をウエスタンブロッティング法で解析したところ、 LC3- 11 の発現は再濯流開始後 30 分でピークとなり、その
後漸減した。また、 LC3-II/LC3-1 も全く同じ傾向を示した。これらの結果は免疫組織細胞化学反応の結果と一致し
ていた。





















た免疫染色で、冷保存再潅流後 30 分に肝細胞中に最も多く LC3 タンパクの発現を認め、その後時間経過とともに発
現は減弱した。クッパー細胞のマーカー蛋白である ED2 と LC3 の二重染色を行ったところ、再潅流後 1 時間より類
洞内の ED2 陽性細胞内に LC3 陽性頼粒が共存する像を多く認め、クッパー細胞が細胞死に陥った肝細胞を貧食した
結果と推察された。またウエスタンブロット法および透過電子顕微鏡像にても上記と同様の所見が確認された。さら
に、変性あるいは死肝細胞には多くのオートファゴソーム/オートリソソーム像が認められたことは、オートファジー
が肝細胞の冷保存・再濯流傷害過程に関与することを示唆している。肝の冷保存・再濯流傷害における細胞傷害のメ
カニズムの解明は、傷害の軽減法の開発を可能にするもので、学位の授与に値すると考える。
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